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(5p La pr^sente Invention se rapporte au domalne de la 
cnTmle thSrapeutlque et plus particuli^rement h celul des 
medicaments. 

L'Inventlon concerne sp6cifiquement des compositions 
pharmaceutiques topiques renfermant a litre de principe ac- 
tlf un agent antl-inflammatoire du type non steroidien et un 
agent photoprotecteur en association ou en melange avec 
un exclplent ou un v6hlcule approprle pour I'usage externe. 

Utilisation pour Ie traltement local des Inflammations et/ 
ou des douleurs artlculaires. 
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NOUVELLES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES A ACTION 
ANTI-INFLAMMATOIRE ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

La presents invention concerns le domalne de la ctiimie tiierapeutique at plus 
5 particuiidrement ceiui des medicaments, 

Elle a plus precisement pour objet de nouvelles compositions pharmaceutiques S action 
anti-inflammatoire sans effet secondaire genant. 

10 Elle a specifiquement pour objet des compositions pharmaceutiques topiques 
renfermant a titre de principe actif un agent anti-inflammatoire du type non steroTdien 
(AINS) et un agent photo protecteur en association ou en melange avec un excipient ou 
un vehicule approprie pour I'usage externe. 

15 Le probleme que I'invention vise a resoudre est celui des effets secondaires Ii6s ^ 
I'utilisation topique de medicaments anti-inflammatoire dont certains sont sensibles S la 
lumidre, notamment ^ I'exposition S la lumi^re solaire et surtout S I'irradiation par les 
rayons UV. 

20 L'exposition d la lumiere solaire a pour effet d'entramer la degradation chimique des 
molecules et d'amener la formation de produits de decomposition dont on salt que 
certains sont impliqu^s dans des ph6nomenes de sensibilisation. 

En outre, la decomposition de certains medicaments anti-inflammatoires par la lumiere 
25 a pour effet de faire baisser le titre en principe actif dans des proportions importantes, 
C'est ainsi que I'irradiation de solutions d'AINS sous une lampe ^ UV 6mettant k une 
longueur d'onde de 254nm, de 312nm ou de 365nm conduit ^ des degradations rapides 
et importantes. Les solutions perdent leur limpidity et presentent des colorations. 

30 En outre, la degradation par photolyse conduit ^ la formation de sous-produits qui 
possedent un potentiel allergisant. 

Ces problemes ont deja ete evoqu^s pour I'acide 6,11-dihydro 11-oxo benzo [b,e] 
oxepinyl acetique (Tagawa H et Kubo S.Chem, Pharm.Bull 32 (1984) 3047) et surtout 
35 pour Tacide tiaprofenique (Bosca F. et al. J.Pharm sci. 81 (1992) p 181-182). 
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Ces problemes existent en particulier pour des preparations toplques ^ base de 
K§toprof§ne. On a constate en particulier que la molecule de Ketoprofene est instable 
lorsqu'elle est expos6e a la lumi^re du jour. Dans ces conditions on detecte la formation 
d'au moins quatre produits de degradation principaux : la 3-acetyl benzoph^none et 
5 trois autres produits. La 3-acetyl benzophenone n'est pas depourvue de toxicite et 
manifeste des proprietes irritantes. 

II 6tait done souhaitable de r6aliser des formes pharmaceutiques destinees a I'usage 
topique, qui ne developpent pas de phenomenes de sensibilisation ou de phototoxicite 
10 lorsqu'elles sont appliquees sur la peau ou les muqueuses de sujets susceptibles de 
s'exposer largement a la lumiere solaire. 

Une premiere approclie a ete realisee avec des preparations toplques contenant des 
agents anti-inflammatoires et une qualite particuliere de dioxyde de titane. Cette 
15 solution a ete appliquee au cas du suprofen (brevet japonais JP97. 169658 au nom de 
Pola Chemical Industries). II en resulte des preparations blanchatres, peu plaisantes. 

Un objet que I'invention vise a r6soudre est celui de realiser des formes toplques et 
notamment des cremes ou des gels translucides contenant un agent antl-inflammatoire 
20 du type non steroidlen, qui soient stables a la lumiere ou & I'irradiation grace k la 
presence d'un filtre anti-UV, qui soient depourvues de potentiel irritatif, sensibilisant 
et/ou allerglsant. II est souhaitable aussi que les compositions selon I'invention 
possedent senslblement la meme blodisponibilite que les compositions toplques ne 
contenant pas de filtres anti-UV. 

25 

En effet, il pourralt se faire qu'un filtre anti-UV tout en prot6geant le principe actif centre 
la photolyse, modifie senslblement la biodisponibilit§ et surtout la p6n6tration dermique 
de I'agent anti-inflammatoire et par-la affecte notablement son niveau d'activite. 

30 Tous ces problemes sont importants et 11 6tait necessaire d'y apporter une solution. 

I'invention consiste done en des compositions pliarmaceutiques, destinies ^ 
I'application sur la peau et les muqueuses, renfermant ^ titre de principe actif au moins 
un agent anti-inflammatoire du type non st6roTdien, associ6 ^ un compose filtrant les 
35 rayons Ultraviolet et notamment les rayons UV-B, dans un excipient ou un v6hicule 
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inerte, non toxique, pharmaceutiquement acceptable, ledit compos§ filtrant les rayons 
UV et ledit exclpient ou v6hicule 6tant choisi de maniere ^ ne pas affecter d'une 
manfere negative les caracterlstiques pharmacocin§tlques du principe actif dans la 
preparation. 

Parmi les principes actlfs anti-inflammatoires contenus dans les compositions de 
I'invention on pourra citer les d6riv6s de Tacide piienylacetique ou de I'acide 
phenylpropionique comme le Diclofenac, I'acide tiaprofenique, le flurbiprofene, le 
fenoprofene, le Ketorolac, le loxoprofene, ie suviprofene, I'alminoprofene ou bien les 
d6riv6s d'oxicam comme ie piroxicam, le tenoxicam, le meloxicam, le bromoxicam. 

L'agent anti-inflammatoire prefere est le Ketoprofene ou un de ses sels avec une base 
min§rale ou organique. : 

Comme filtres anti-UV on peut utiliser un compose aromatique soluble dans I'huiie ou 
soluble dans i'eau. Parmi les composes solubles dans I'huile on citera plus 
particuli^rement les esters d'acide cinnamique comme par exemple le p- 
m6thoxycinnamate d'octyle commercialism sous la denomination Eusolex 2292, les 
d6riv6s du benzylid^ne-Camphre comme par exemple Ie 4-methyl benzylidene- 
Camphre commercialise sous la denomination Eusolex 3600, les derives du dibenzoyi 
methane comme le methoxydibenzoylm6thyle de butyle commercialise sous le 
denomination Eusolex 9020. 

Parmi les composes solubles dans I'eau on pourra citer les derives du phenyl 
benzimidazole comme par exemple I'acide 4-phenyl benzimidazole sulfonique 
commercialise sous le denomination Eusolex ® 232 (Merck AG), les derives de 
benzophenone comme la benzophenone-4 (denomination CTFA) commercialisee sous 
la denomination UVINUL MS 40 ou la benzophenone-9 (denomination CTFA) 
commercialisee sous la denomination UVINUL DS 49 ou les derives de I'acide p- 
aminobenzoTque comme le derive ethoxyie denomme PEG 25 - PABA, commercialise 
sous la denomination UVINUL P25 (BASF) ou encore les produits denommes 
sulisobenzone (UVINUL MS 40 de la BASF) ou Uvasorb S 5-3V de la societe Sigma. 
Les filtres anti-UV sont ajoutes aux compositions en quantit6s allant de 0,5 ^ 10 % et de 
preference de 1 a 5 %. 
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Les filtres anti-UV sont de pr6f§rence des agents filtrant les rayons UV B car les rayons 
UV-B sont les plus energetlques et ne sont pas arr§t§s par I'atmosphdre. Les filtres 
organlques lipophlles et hydrophlles sont utilises de preference car lis permettent 
d'obtenir des compositions transparentes et notamment des gels transparents. 

Les essais ont montre qu'il existait une correlation entre la concentration en filtre UV et 
la photo protection, dans la mesure oD la concentration en filtre UV est au moins egale 
a 0,5 % et de preference comprise entre 0,5 % et 5 %. 

La concentration en agent anti-inflammatoire non steroidien varie de 1 a 10 % avec une 
concentration pr6f6r§e comprise entre 2 et 5 %. 

La protection porte notamment sur la resistance a la degradation du K6toprofene en 
fonction de la duree de I'irradiation et de la teneur en agent filtrant. Les lots t6moin ne 
comportant pas d'agent filtrant, conservent une teneur residuelle en Ketoprofdne de 
75 % apr^s une irradiation d'une iieure et de 42 % apres une irradiation de trois heures. 
L'addition de 1 % d'un agent filtrant comme UVINUL ® P25 ramfene ces valeurs 
respectivement a 95 et ^ 70 %. 

On peut evaluer egalement la protection centre la photolyse par revolution de la teneur 
en 3-acetyl benzoph6none en fonction de la dur6e d'irradiation. Une solution temoin de 
K6toprof6ne donne nalssance aprds une Iieure d'irradiation, a 8 % de 3-acetyl 
benzoph6none et apr6s trois heures d'irradiation, a 15 % de 3-acetyl benzophenone 
alors que la m§me solution additionn^e de 1 % d'UVINUL ® P25 produit 
respectivement 2 % et 5 % de 3-ac6tyl benzophenone. 

En outre, on a constats que I'adjonction d'un filtre UV comme par exemple le produit 
denomm6 UVINUL ® P25 est facile a realiser, s'incorpore bien dans une preparation 
topique et contrlbue k augmenter la solubility du Ketoprofene. II en resulte dans le cas 
de gels une plus grande stabilite et en particulier une moindre tendance ^ la 
cristallisation du principe actif. 

Lorsque les compositions topiques selon finvention sont des gels aqueux, I'agent 
gelifiant sera de preference un polymere d'acide acrylique et notamment ceux definis 
sous le nom de Carbomeres. A cet egard, on citera plus particulierement les qualites 
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pharmaceutiques de Carbomere comme celles commercialis^es sous les marques 
Carbopol P940, 941, 980 (Goodrich). 

D'autres agents gelifiants peuvent egalement etre utilises seuls ou incorpores dans des 
5 gels de Carbomeres. C'est le cas en particulier des derives de la cellulose comme la 
methylcellulose, rethylcellulose, I'hydroxyethylcellulose, I'hydroxypropylcellulose, 
Fhydroxypropylmethylcelluiose, la carboxymethylcellulose, la carboxymethylc6llulose 
reticulee et les produits similaires, des gommes vegetales comme la gomme guar ou la 
gomme arabique, la gomme xanthane, les carrhagenates, les alginates ou I'acide 
10 hyaluronique. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement inclure des agents antioxydants 
qui renforcent I'effet des filtres UV. On pourra alter a cet egard le butylhydroxy anisole 
(BHA) ou le terbutylparacresol, I'ascorbate de palmityle ou les tocopherols. 

15 

La valeur du pH des gels sera choisie de maniere a obtenir la viscosite optimale. D'une 
maniere g6nerale le pH des compositions s'6chelonne de 5 ^ 7 et de preference de 5,5 
^ 6,5 oCi les Carbomeres presentent una viscosite maximale tout en manifestant la 
meilleure tolerance cutan6e. Le pH du gel est ajuste A ces valeurs par addition d'un 
20 compose basique mineral ou organique, comme la soude, I'ammoniaque, la mono-, la 
di- ou la triethanolamine. 

Les compositions selon I'invention pourront egalement contenir un ou plusieurs alcools 
aliphatiques qui contribuent a maintenir en solution le ou les principes actifs, 6vitent les 
25 problemes de recristallisation et maintlennent la limpidity et la transparence de la 
preparation. Parmi ceux-ci on utilise de preference I'ethanol a differentes 
concentrations, I'isopropanol, le butanol et/ou le terbutanol. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention peuvent en outre renfermer un 
30 parfum ou un agent odorif§rant dont la quality doit etre de ne pas etre allergisant. Les 
essences vegetales comme celles de geranium rosat, de lavande, de lavandin, d'YIang- 
Ylang ou de citronnelle repondent a ce critSre. 

Lorsque les compositions topiques selon I'invention se trouvent sous forme de cremes, 
les principes actifs seront incorpores dans des bases dermatologiques comme des 
35 stearates de polyethyleneglycol (Labrafil, Labrasol) ou des graisses emulsionnees 
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v6getales ou animales. Les cremes contiennent de 10 a 50 % d'eau. On peut 
6galement r§aliser des compositions pratiquement anhydres. 



Compositions pliarmaceutlques contenant un agent anti-inflammatoire et un agent 
protecteur contra les UV. 

Exemple 1 Gel 

Ketoprofene 2,50 Kg 

Ethanol 59,00 1 soit 46,30 Kg 

Huile essentielle de lavandin presence 
Carbomere P940 commercialise sous 

la denomination Synthalin K^*^' 1,65 Kg 

UVINUL P25('^' 4,00 Kg 

Butylhydroxyanisole (BHA) 0,050 Kg 

Triethanolamine qsp pH 5,3 

Eau purifi^e qsp 100,00 Kg 



Exemple 2 Gel 

Ketoprofdne 2,50 Kg 

Isopropanol 59,00 I soit 46,30 Kg 

Huile essentielle de lavandin presence 

Carbomdre P940 1,75 Kg 

UVINUL P25('') 4,00 Kg 

Butylhydroxyanisole (BHA) 0,050 Kg 

Triethanolamine qsp pH 5,3 

Eau purifi^e qsp 100,00 Kg 



Exemple 3 Gel 

Ketoprofene 2,50 Kg 

Ethanol 40,00 1 

Huile essentielle de lavandin presence 

Carbomere P940 1,50 Kg 



UVINUL P25''^^ 4.00 Kg 

Butylhydroxyanisole 0,05 Kg 

Triethanolamine qsp pH 5,3 

Eau purifiee qsp 100,00 Kg 



Exemple 4 Gel 

Ketoprofene 2,50 Kg 

Isopropanol 40,00 1 

Huile essentielle de lavandin presence 

Carbomere P940 1,50 Kg 

UVINUL P25(^^ 4,00 Kg 

Butylhydroxyanisole 0,05 Kg 

Triethanolamine qsp pH 5,3 

Eau purifiee qsp 1 oo,oo Kg 



Exemple 5 Gel 

Ketoprofene 2,50 Kg 
Ethanol 50,00 1 soit 40,70 Kg 

Huile essentielle de lavandin presence 

Carbomfere P940 1,60 Kg 

UVINUL P25('^^ 4,00 Kg 

Butylhydroxyanisole 0,05 Kg 

Triethanolamine qsp pH 5,3 

Eau purifiee qsp 1 00,00 Kg 



Exemple 6 Gel 

Ketoprofene 2,50 Kg 

Ethanol 40,00 I soit 32,50 Kg 

Huile essentielle de lavandin presence 

Carbomfere P940 i ,60 Kg 

UVINUL P25('^> 4,00 Kg 

Butylhydroxyanisole o,05 Kg 
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Triethanolamine qsp pH 5,3 

Eau purifiee qsp 1 00,00 Kg 



Exemple 7 Gel 

K6toprof6ne 

Ethanol 

Huile essentielle de lavandin 
Carbomere P940 
UVINUL P25<'^' 
Butylhydroxyanisole 
Triethanolamine 
Eau purifi6e qsp 



2,50 Kg 
40,00 I soit 32,50 Kg 
presence 
1.80 Kg 
4,00 Kg 
0,05 Kg 
qsp pH 6,0 
100,00 Kg 



15 

Example 8 Gel 

Ketoprofene 

Ethanol 

Huile essentielle de lavandin 
20 Carbomere P940 
UVINUL P25<^) 
Butylhydroxyanisole 
Triethanolamine 
Eau purifiee qsp 

25 



2,50 Kg 
40,00 I soit 32,50 Kg 
presence 
1,50 Kg 
2,00 Kg 
0,05 Kg 
qsp pH 5,3 
100,00 Kg 



Exemple 9 Gel 

K6toprof6ne 2,50 Kg 
Ethanol 40,00 1 soit 32,50 Kg 

Huile essentielle de lavandin presence 

Carbomere P940 1,60 Kg 

UVINUL P25<'^^ 4,00 Kg 

Butylhydroxyanisole 0,05 Kg 

Triethanolamine qsp pH 5,3 

Eau purifiee qsp 100,00 Kg 
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Exemple 10 Gel de Tenoxicam 



Composition pour 100g 

Tenoxicam 2,5 g 

Carbom§re 940 2 g 

5 Ethanol a 96" 40 ml 

Huile essentielle de iavandin 0,1 g 

Butylhydroxyanisole 0,05 g 

p-Methoxycinnamate d'octyle* 3 g 

Transcutol P (Ph.Eur.S*'"' ed.) 15 g 

10 Cremophor RH40 (USPNF) 10 g 
Trometamol q.s. 

Eau distillee q.s. 100 g 
*Eusolex 2292 Merck AG 



15 

Exemple 1 1 Gel de Diclofenac 



Composition pour 100g 

Diclofenac 2,5 g 

Carbom6re940 1,8 g 

20 Ethanol a 96° 40 ml 

Huiie essentielle de Iavandin 0,1 g 

Butylhydroxyanisole 0,05 g 

Sullsobenzone* 4 g 
Triethanolamine q.s. to pH6 

25 Eau distillee q.s.p. 100 g 



*UVINUL MS40 (BASF AG) ou 
Uvasorb S5 3V (SIGMA) 



30 Exemple 12 

a) - Etude de la photoprotection assur6e aux solutions de Ketoprofene par un agent 



protecteur anti UV-B. 
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La solution de principe actif sans carbom^re mais contenant un agent photoprotecteur 
ou sans agent photoprotecteur (solution t6moin) a ete soumise a une irradiation par une 
lampe emettrice de rayons UV-B § 312 nm. 
Deux agents photoprotecteurs ont 6t6 testes : 

5 

=> UVINUL P25 - ester polyethoxyethylique de I'acide 4-bis (polyethoxy) 

aminobenzoTque 
=> EUSOLEX 232 - aclde 2-phenyIbenzimidazole 5-sulfonique. 

10 On precede ensuite a une chromatographie en couche mince pour detecter la presence 
de produits de degradation en fonction du temps et en fonction de la quality. 

On a precede ensuite a un essai sur un gel contenant du K6toprof6ne, et ayant la 
meme couleur et la meme viscosite qu'un produit du commerce, 

15 

Les r6sultats obtenus ont et6 les suivants : 





Solution de 

r6f6renc6 


Solution + UVINUL 
P25 5 % 


Solution + UVINUL 
P25 10% 


Solution + 
EUSOLEX 232 


Qualite apres 15 
minutes d'irradiation 


Trouble 


Limpide 


Reduction de la 
d6gradation 


0 


++ 1 +++ 1 + 



b - Etude de la stability des gels contenant de I'LIVINUL P25 
20 Six formulations de gel ont ete pr6parees, 3 gels contiennent un agent photoprotecteur, 
et trois contiennent un agent photoprotecteur associe a un agent antioxydant (BHA). 
Les gels sont conserves a 30° C a 60 % d'humldit6 relative ou 6 40° C a 75 % 
d'humidite relative. 

On teste la couleur du gel avant et apr^s conservation. On determine la puret6 du 
25 K6toprofene apres conservation compte tenu des valeurs initiales. 

Les r6sultats suivants ont 6t6 obtenus : 

Etude de la stability a court terme du gel au K6toprofene + UVINUL P 
30 Test pour 6 formulations (3 lots avec un agent anti-UV avec ou sans BHA) 
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CONDITIONS : 30' C 60%R.H.-40° 75 % R H. 



TEST 


Initial 


1 mois 


2 mois 


3 mois 


Couleur du gel 

Tous les lots/Condition 


J6 


J4 


J3 


J3 


Essai 

Tous les lots/Condition 


Environ 2,5 g 
/100g 


Environ 2,5 g/100g 


Environ 2,5g/100 g 


Environ 2,5 g/100 g 


Puret§ 

Tous les lots/Condition 


Environ 100 % 


Environ 100 % 


Environ 100% 


Environ 100 % 


Photo Efficaclt6 
Tous les lots/Condition 


Inefficace 


Comma 
inltialement 


Comme 
initialement 


Comme 
inltialement 



J = mesure selon Eur. Pli. Ill (1997) 
NOTE 



- La couleur du gel devient fonc6e d'une maniSre homogene sur tous les lots (n6gatifs), 

- L'essai et la puret6 du gel de K6toprof6ne sont stables (positifs) 

c - Etude de la photolv se du K^toprofene en I'absence ou en presence d'aaent filtrant 
pour les UV. 

Un test d'irradlatlon a §t6 effectu6 avec un gel de K6toprof^ne soumis d une irradiation 
lumineuse de 175 KLux/h et de 75 W/h/M^ (lampe au Xenon decrite dans les lignes de 
conduite (guidelines) de ICH comme susceptible de simuler la lumiere du jour) qui 
repr6sente une dose apte S simuler une exposition moyenne d'une journ§e en Europe. 

On determine I' Evolution de la formation de produits de photolyse en fonction du temps. 
On a d§tect6 1'apparition de quatre produits resultant de la photolyse. 

L'addition de diff6rents agents protecteurs permet de determiner I'augmentation de la 
concentration de produits de photolyse en fonction de la concentration en agent 
photoprotecteur. II apparatt clairement que par rapport aux gels temoin a base de 
Ketoprofene on peut supprimer dans une large proportion I'apparitlon de produits de 
photolyse qui sont irritants ou allergisants. 

Les planches 1 ^ 5 mettent en evidence I'lnfluence de I'agent photoprotecteur sur la 
degradation de I'agent anti-inflammatoire. 

Les compositions selon I'invention trouvent un emploi therapeutique dans le traitement 
local des inflammations et/ou des douleurs articulaires. 
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REVENDICATIONS 
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1. Nouvelles compositions pliarmaceutiques destinies a ['application sur la peau et les 
muqueuses, renfermant ^ titre de principe actif au moins un agent anti-inflammatoire 

5 du type non st6roTdien associS a un compose fiitrant les rayons Ultraviolet dans un 
excipient ou un v6hicule inerte, non toxique, pharmaceutiquement acceptable, (edit 
compost fiitrant les rayons UV et ledit excipient ou vehicule etant choisis de manidre 
^ ne pas affecter d'une maniere negative les caracteristiques pharmacocin6tiques 
du principe actif dans la preparation. 

10 

2. Composition selon la revendication 1, dans laquelle le compos6 fiitrant les rayons 
Ultraviolet est un filtre pour au molns les rayons UV-B. 

3. Composition selon la revendication 1 ou la revendication 2, dans laquelle comme 
15 filtre anti-UV on utilise un compost aromatique soluble dans I'huile. 

4. Composition pharmaceutique selon I'une des revendlcations 1 a 3, dans laquelle le 
filtre anti-UV soluble dans I'huile est choisi parmi les esters de I'acide cinnamique, 
les derives du benzylid§ne-Camphre, et les d§riv6s du dibenzoylm6thane. 

20 

5. Composition pharmaceutique selon I'une des revendlcations 1 a 3, dans laquelle le 
filtre anti-UV soluble dans I'eau est choisi parmi les derives de la benzoph^none et 
les derives de I'acide p.aminobenzoTque. 

25 6. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1^5, dans laquelle la 
concentration en filtre UV est au moins egale a 0,5 %. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6, dans laquelle la 
concentration en filtre UV est comprise entre 0,5 et 10 % et de pr6f6rence de 1 k 

30 5 %. 

8. Compositions pharmaceutique selon i'une des revendications 1 a 7, dans laquelle la 
concentration en agent anti-inflammatoire non st6roTdien varie de 1 a 10 %, et de 
preference entre 2 et 5 %. 

35 
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9. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 8, dans laquelle 
I'agent anti-inflammatoire est choisi parmi les derives de I'acide phenylac^tique, de 
I'acide phenylpropionique et les derives d'oxicam. 

5 10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9, dans laquelle I'agent anti- 
inflammatoire est le K6toprof6ne ou un de ses sels avec une base min6rale ou 
organique. 

11. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1^10, dans laquelle le 
10 vehicule ou I'exciplent est un de ceux qui conviennent pour la realisation d'un gel ou 

d'une cr6me. 

12. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 11, dans laquelle 
I'exciplent est un agent g§lifiant. 

15 

13. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 12, dans laquelle 
I'agent gelifiant est une dispersion de Carbom^re ajustee a un pH s'6chelonnant de 
5 a 7 par addition d'un compost basique mineral ou organique. 

20 14. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 13, qui renferme en 
outre un agent antioxydant et notamment le butylhydroxyanisole, le 
terbutylparacresol, rascorbate de palmityle ou les tocopherols. 

15, Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 14, qui renferme en 
25 outre un ou plusieurs alcools aliphatiques et notamment I'Sthanol. 

16. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 15, qui renferme en 
outre un parfum ou un agent odoriferant. 
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Gel de KETOPROFENE UV : Impuret^ 1 



Figure 1 




Temps en min. 
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KETOPROFENE GEL UV : Impurete 2 



Figure 2 



O OOH 





Temps en min. 
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Temps en min. 
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Temps en min. 
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ESSAI DE PHOTODEGRADATION 
DU GEL DE KETOPROFENE AUX UV 



Figure 5 
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